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@ Derives dtm!dazo(1 ^-a)pyrldina, leur preparation et leur application en therapeutlque. 

@ Les composes repondenf a la formule (I) 




NR,R 2 



dans laquelle 

Y represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
— radical alkyle, 

Tl Z represente un radical naphtyle ou un radical 

: <^ 

(0 xi 

If) dans lequei X, et Xz sont chacun independammertt I'un de I'autre, 
un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alcoxy, un 

O radical C^, aDcyte, te groupe CF 3i CH3S, CHaSOz ou NO*, 

If) R t et Ra representent chacun independarnment I'un de 

Q rautre soit un atome d'hydrogene, soit un radicai C,_5 alkyte droit 
ou ramifie pouvant porter un ou piusieurs atomes d'halogene, un 

O radical hydroxy, N(Cv-t aflcyi)* rarbarnoyie ou alcoxy, soit le 
radical altyfe, sort te radical propargyie, sort un radical 

^ cydoalkyte, soit le radical benzyte, soit te radical phenyfe. 

||| Application en therapeutique. 



ACTORUM AG 
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DERIVES D' IMIDAZO £l, 2 -aj PYRIDINE, LEUR PREPARATION ET LEUR 
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE . 

La presente invention concerne des dfiriyes d ' imidazo £l , 2-a^ 
pyridine, leur pr§paration et leur application en therapeuti- 
que. 

Des imidazo £l,2-a J pyridines ont deja ete d§crites dans la 
litt§rature, par exemple dans les brevets britannigues 991 589 

et 1 076 089 et dans diverses publications, 

.i 
■» 

Les composes de la presente invention ripondent a la formule (I) 




N 




(I) 



CH 2 -CONR 1 R 2 



dans laquelle 

15 . Y represente un atome d'hydrogene .ou d'halogene ou un radi- 
cal C 1-4 alkyle, 

. 2 represente un radical naphtyle ou un radical — 

dans lequel X x et X 2 sont chacun ind§pendamment X 2 
l'un de 1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un 

20 radical C^_ 4 alcoxy, un radical C ]L _ 6 alkyle, le groupe CF 3f 

Cff 3 S, CH 3 S0 2 ou N0 2 , 
• R^ et R 2 repr§sentent chacun independamment l'un de 1' autre 
soit un atome d'hydrogene, soit un radical alkyle droit 

ou ramifi§ pouvant porter un ou plusieurs atomes d'halog£ne, 

25 un radical hydroxy, iI (C 1 _ 4 alkyl) 2 , carbamoylo ou C 1-4 alco- 

xy, soit le radical allyle, soit le radical propargylc, soit 
un radical C_ , cycloalkyle, soit le* radical benzyle, soit 
le radical ph§nyle, 

R et R- ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogene 
30 ou bien 



NR 



^R 2 representent ensemble un hetirocycle comportant de 



0050563 



-O 



3 2l 6 atomes de carbone, ou un h£t§rocycle de formule 

dans laquelle X est 0>S f CHOR' ou N-R, R' etant un atome d 1 hydro- 
gene ou le radical -benzyle et R etant un atome d'hydrogSne, un 
radical C^_^ alkyle ou le radical phSnyle pouvant porter un ra- 
5 dical methoxy ou un atome d'halogene. 
Les composes pr€feres de 1" invention sont ceux dans lesquels 
R 1 et R^ sont tous deux des radicaux aUcyles. 
. Panni ceux-ci le choix se porte sur les composes dans lesquels 
Y est en position 6 et represente soit un atome d'halogSne, soit 
10 le radical mSthyle. 

Et enfin on peut citer panni ces derniers les composes dans les- 
quels Z est un radical X, dans lequel X^ est un atome 
d'halogene ou le radical CU^-~^ 



Selon 1' invention, on peut preparer les composes (I) selon 
15 le schema reactionnel suivant : 



20 




2 



(I) 



3 
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La reaction de transformation du nitrile (II) en amide primaire 
est effectuee selon une methode classique par exemple a l'aide 
d'un acide, tel que l'acide chlorhydrique sec gazeux, dans un 
solvant tel que l'acide fonnique a une temperature allant de 
15. a 50°C. 

La saponification de 1' amide primaire (III) en acide (IV) se 
fait dans de la potasse ethanoliqiie a la temperature du re- 
flux* 

L ' amidif ication de l'acide (IV) en compose (I) est realisie 
selon toute m§thode appropriee, par exemple par reaction de 
l'acide (IV) avec 1' amine HNR^R^ en presence de carbonyldi- 
imidazole ou par reaction du chlorure ds l'acide (IV) avec 
1* amine HNR^R^ - 

La ra§thode generale de preparation des nitriles de depart (II) 
15 est decrite dans la litterature, en particulier dans le brevet 
britannique 1 076 089. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

Les analyses et les spectres IR et RMN confirment la structure 

des compos§s. 

20 EXEMPLE 1 Chloro-r6 N,N- dimethyl (chlorq-4 phenyl )-2 imidazo 
[l , 2-a]pyridine-3- acetamide . 

[y = Cl-6, 2 =-^^~Cl, R x = R 2 ^CH 3 ] 

1. On ajoute 22 g (0,0788 mole) de chloro-6 (chloro-4 phenyl) -2 
imidazo [l, 2 -a] pyridine-3-ac§tonitrile a 85 ml d' acide formi- - 
que a 99%, on traite la solution par un eouj-ant d' acide chlor- 
hydrique sec gazeux, pendant 3 a 4 heure's. Quand tout le nitri- 
le est transformed on chauffe un peu la solution afin de la diga- 
zer puis on verse la solution refroidie dans 1 1 d'eau ; on 
agite 10 minutes puis on alcalinise avec 200 ml d'ammoniaque 
concentree. On f iltre. le solide, le lave ahondamment a l'eau 
et le seche 3 la trompe d'eau. On fait recristalliser, dans de 
l'ethanol^le chloro-6 (chloro-4 phenyl) -2 imidazo [l , 2 -a] pyri- 
dine- 3 -acetamide . 



25 



30 
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2. A 550 ml d'ethanol a 75%, on ajoute success ivement 19,2 g 
de chloro-6 (chloro-4 phenyl}— 2 imidazo [l , 2-a] pyridine-3- 
ac§tamide et 19 g de KOH. La suspension est portee a la 
temperature du reflux pendant 10-16 faeures. La reaction ter- 

5 min£e, la solution est concentree sous vide et le residu est 
dissous dans 1/2 litre d'eau. Le i§ger insoluble est filtre 
et le filtrat est traite par 50 ml d'acide acetique. L'acide 
attendu precipite, on le filtre et le s§che grossierement. 
On reprend le produit brut par 500 ml d' acetone et filtre a 
10 chaud l'acide chloro^6 (chloro-4 phenyl)— 2 imidazo [l, 2 -a] 
pyr idine-3 -aci tique - 

F = 258-260°C 

3. On met en suspension dans 60 ml de tetrahydrofuranne sec 

4 g (12,45 mmoles) d'acide chloro-6 (chloro-4 phenyl}— 2 imida- 
15 zo[l,2-a] pyridine-3-acetique et 2,42 g (14,94 mmoles)de car- 
bony Idi imidazo le - On agite le melange r§actionnel a 20 °C 
jusqu'a la fin du degagement de gaz carbonique puis on chauffe 
legerement a 40°C pendant 15 minutes et on refroidit a 0°C. 
On ajoute alors 14,94 mmoles de -dimethyl amine en solu- 

20 tion dans 5 ml de t§trahydrof uranne . On agite la suspension 
pendant 15 minutes a 20 °C puis on la concentre ; on traite 
le rgsidu par 300 ml d'eau et 50 ml d'une solution aqueuse 
saturee de H^CO t3 .On filtre 1' insoluble r lave a I'eau et 
sSche. On fait recristalliser le compose obtenu dans un sol- 
25 vant tel que l'gthanol. 



F = 230°C 
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EXEMPLE 2 Methyl -4 jpchloro-4 phenyl) -2 imidazo [l,2-a] 
pyridinyl-3^ methylcarbonylj-Jl piperazine. 

[y = H , Z =-^~^- Cl, NR X R 2 / ^-CH 3 

On ajoute 4,5 g (15,64 mmoles) d'acide (chloro-4 ph§nyl>— 2 
5 imidazo [l, 2 -a] pyridine-3-acetique a une suspension de ^hlorure 
de N,N-dime^hyl-chloro-m§thyle^eiminium, prepare par addition 
de 2,2 g (17,75 mmoles) de chlorure d'oxalyle § 30 ml de di-- 
methylformamide (DMF) a -10°C. On agite la Suspension pen- 
dant 15 minutes a 0°C puis on y ajoute, peu a peu, £ 0°C, 

10 5,4 g (54 mmoles) de iuethyl-4 pipirazine en solution dans 

10 ml de DMF sec. On agite la solution pendant 8 heures puis 
on la verse dans 750 ml d'eau. On extrait 1 1 amide avec du 
CH^Cl^r on seche la phase organique sur Na^SO.^, on la concen- 
tre et on fait passer le residu sur colonne de silice (€luant 

15 CH 2 C1 2 /CH 3 0H 9/1) puis on fait recristalliser le compose ob- 
tenu dans un melange ether isopropyligue/ac§tonitrile. 



F = 175°C 
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Compos § 


Y 


z 


NR R 
1 2 




1 


H 


4-Cl-C H. 

6 4 


NHCH 3 


234 


2 


H 


4-Cl-G^H 
6 4 


N(CH ) 


179 


3 


H 


4-Cl-C^H. 

o 4 




187-8 


4 


H 


4-C1-C--H. 

6 4 




190 


5 


H 


4-C1-C..H,. 


/ — \ 

N N-CH, 


175 






6 4 


\ ( 3 


6 


H 


3-CF 3 -C 6 H 4 




157,5-158 


7 


H 




op 


206-7 






6 4 




8 


H 


4-C1-C-H. 

6 4 


o 


242 


9 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


NHCH 3 


>290 


10 


6 -CI 


4-Cl-C 6 H 4 


NHC 2 H 5 - 


280-2 


11 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


NH-n-C 3 H ? 


229-30 


12 


6-Cl 


4-Cl-C g H 4 


NH-i-C 3 H 7 


259 


13 


6-Cl 


4-Cl-C,H. 

o 4 


NH-n-C .H 
4 9 


225 


14 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


NH-t-C^H^ 
4 9 


224 


15 


6-Cl 


4-Cl-C g H 4 




243-5 
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TABLEAU (Suite 1) 



compose 


v 

X 




12 


Ff°C) 


16 


6 -CI 


4-Cl-C 6 H 4 


NHC-H t 


265-7 


17 


6 -CI 


4-Cl-C g H 4 


NHCH 2 C g H 5 


253-4 


18 


6 -CI 


4-Cl-C 6 H 4 


NHCH 2 CH 2 OH 


260-1 


19 


6 -CI 


4-Cl-C^H, 
6 4 


NHCH^CH^OCH^ 
2 2 3 


197 


20 


6 -CI 


4-Cl-C^H. 

6 4 


NHCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 


199-201 


21 


6 -CI 


4-Cl-C 6 H 4 


NHCH 2 CH=CH 2 


233 


22 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


NHCH 2 -C=CH 


239 


23 


6 -CI 


4-CH 3 -C 6 H 4 


mC 2 E S 


238 


24 


6-Cl 


4-Cl-C 6 E 4 


NHCH 2 CF 3 


258 


25 


6-Cl 


4-Cl-C^H. 

6 4 


NHCH 2 CONH 2 


256-7 


26 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


N(CK 3 ) 2 


230 


27 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


N(C 2 H 5 ) 2 


149 




o— V-i 


6 4 


N(n-C 3 H 7 ) 2 




29 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


N 

\n-C 3&7 


160 


30 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


\CH(CH 3 ) 2 


185-6 


31 


6-c;l 


4-Cl-C g H 4 


N(n-C 4 H 9 ) 2 


149-150 


32 


6-Cl 


4-Cl-C g H 4 


O 


243-5 
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TABLEAU (Suite 2) 





Compose 


Y 


Z 


NR 1 R 2 


F(°C) 




33 


6 -CI 


4 ~ C1 " C 6 H 4 




219-220 




34 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


o 


208-9 


5 


35 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


/ *w 

o 


190-2 




36 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


1^ ^?H^ 2HC1 


) 300 




37 


6-Cl 


4-Cl-C g H 4 


y — y 


204-6 




38 


6-Cl 


4-Cl-C 6 fl 4 


/ \ * 


262 




39 


6-Cl 


4-Cl-C 6 H 4 


/ — V. 

V 


239-241 


10 


40 


6-Cth 


4-Cl-C 6 E 4 


N . V-OH 


270 




41 


6-CH 3 


4-Cl-C 6 H 4 


NHCH 3 


261-2 




42 


6-CH 3 - 


4-Cl-C 6 H 4 


NHC 2 H 5 


224-5 




43 


6-CH 3 


4-ci-g 6 H 4 


NH-CH 2 CH 2 OH 


246 . 




44 


6-CH 3 


4-Cl-C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


215 


15 


45 


* 6-CH 3 


4-Cl-C 6 H 4 


NH-CH 2 -CH 2 -C1 


202 




46 


6-CH 3 


4-C1-C-.H. 

6 4 


•a - - 


194 




47 


6-Cl 


C 6 H 5 


NHCH 3 * 


276-7 




48 


6-Cl 


C 6 H 5 


N(CH 3 ) 2 


192 , 




49 


6-Cl 


4 "?3" C 6 H 4 


NHCH 3 


277-3 


20 


50 


6-Cl 


4 - CH 3 - C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


185-6 
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TABLEAU (suite 3) ; , 



Compos § 


v 

X 


7 


NT? R 
1 2 


F (°C) 


51 


6 -CI 


4-Cfl 3 0-C 6 H 4 


NHCH 3 


273 


52 


6 -CI 


4 - CH 3°" C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


166 


53 


6-C1 


4-Br-C 6 H 4 


NHC 2 H 5 


287 


54 


6-C1 


4-Br-CJH . 

6 4 


N(C 2 H 5 ) 2 


168 


55 


6-C1 


naphtyl-2 


(_^-CH 3 


217-8 


56 
57 


6-C1 
6-Cl 


naphtyl-2 
naphtyl-1 


/ \ 

N 0 

w 

N(CH 3 ) 2 


193-4 
187-8 


58 


6 -CI 


2-CH 3 -C 6 H 4 


NHCH 3 


175-6 


59 


6-Cl 


2-CH 3 -C 6 H 4 


NHC 2 H 5 


161-2 


60 


6 -CI 


2-CH 3 0-C g H 4 


NHC 2 H 5 


172-3 


61 


6 -CI 


3-Cl-C 6 H 4 


NHC 2 H 5 


215-6 


62 


6-C1 


3-CH 3 0-C 6 H 4 


U(C 2 H 5 ) 2 


98-9 


63 


6 -CI 


3-CH 3 0-C g H 4 


/ r 

<2 


190 


64 


6-C1 


3,4-Cl 2 -C 6 H 3 


N(CH 3 ) 2 


221-2 


65 


6 -CI 


3 ' 4 - lta 3°»2- C 6 H 3 


N(CH 3 ) 2 


215 f 


66 


6 -CI 




N(n-C 3 H 7 ) 2 . 


147 V 


67 


7-CH 3 


4-Cl-C i .H, 
0 4 


NHC 2 H 5 


228 ! 5 : 


68 


7-CH3 


4-Cl-C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


206 . 
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TABLEAU (suite 4) 





uonipose 


Y 


2 


NR.R- 
1 2 


F(°C) 




69 


8-CH 3 


4-Cl-C 6 H 4 


NHCH 3 


234 




70 


8-CH 3 


4-Cl-C 6 H 4 


N{C 2 H 5 ) 2 


175,5 


5 


71 


6-Cl 


4-F-C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


210 




72 


6-Cl 


4-F-C g H 4 


N(n-C 4 H g ) 2 


129 




73 


6-CH 3 


4-F-C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


195 




74 


6-Cl 


4-Br-C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


228-9 




75 


6-CH 3 


4-CH 3 -C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


196 


10 


76 


6-CH 3 


4-Cl-C g H 4 


N(n-C 4 H 9 ) 2 


.116 




77 


6-C1 


4-Cl-C g H 4 




152 
















78 


H 


4-C1-C H, 
6 4 


N(n-C 3 H ? ) 2 


136 




:- 79 


H 


4-Cl-C 6 H 4 


N(n-C 4 H 9 ) 2 


105 




f 80 


6 -CI 


4-C1-C-H. 

6 4 


N(n - C 5 H 11>2 


92-3 


15 


; si 


6-CH 3 


4-CH.-C-H. 
3 6 4 


NHCH 3 


187 




: 32 


6-CH 3 


4-CH -C,_H . 
3 6 4 


NHC 2 H 5 


184 
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TABLEAU (suite 5) 



Compos§ 


Y 


Z 


**1*2 


F(°C) 


83 


6-CH 3 \ 


4-CH 3 C 6 fl 4 


.CH 
N< 3 


108 


84 


6-CH 3 


4-CH 3 C 6 H 4 


N(n-C 3 H ? ) 2 


115 


85 


6-CH 3 


4^H 3 -C 6 fl 4 


VJ 


168 


86 


6-CH 3 


4-Cl-C 6 H 4 


NHCH 2 CF 3 


239 


87 


6-CH 3 


4-Br-C 6 H 4 


NHC 2 H 5 


232-4 


88 


6-CH 3 


4-Br-CgH 4 


N(CH 3 ) 2 


203,5-205 


89 


6-CH 3 


4-Br-C 6 B 4 


N(n-C 3 H ? ) 2 


138-9 


90 


6-CH 3 


4-Br-C 6 H 4 


/ — ] 


195,5-197 


91 


6-CH 3 


4-CH 3 0-C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 . CH^SC^H 


230-2 


92 


6-CH 3 


4-CT 3 S-C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 . CH 3 S0 3 H 


209 


93 


6 ~ CH 3 


4-CH 3 S0 2 -C fi H 4 


N(CH 3 ) 2 


227-9 


94 


6-CH 3 


4-N0 2 -C 6 H 4 


NHC 2 H 5 


268-270 


95 


6-CH 3 


4^N0 2 -C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


262-3 


96 


6-CH 3 


4-t-C 4 H 9 -C 6 H 4 


N(CH 3 ) 2 


199-200 


97 


6-C1 


.4-Cl-CJa. 

6 4 


C 2 H 5 


173 . 


98 : 


6-CH 3 


3-CH--C-H. 
3 6 4 


N(CH 3 ) 2 


157-158 
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Les composes de 1' invention ont £tS soumis a des essais phar- 
macologiques qui ont montrS leurs interessantes propri§t§s 
phannacologiques dans divers domaines. 

La toxicity des composes a §t§ determinee chez la souris par 
5 voie intrap£riton§ale. 

La DL 50 va de 500 a 10G0mg/kg- 

L'activitS anxiolytigue a §te d§termin§e selon le "eating test" 
(Stephens, R.J. (1973) Brit. J. Pharmac, 49, 146 P) . . 
Dans ce test, les doses qui augmentent la consommation alimen- 
10 taire des souris varient de 0,1 § 10 mg/kg, i.p. 

» 

L" activity des composes dans le domaine de la circulation 
c§rSbrale ont ete d§terminee dans le test de l'hypoxie hypoba- 
re. 

Des souris de souche CD1 sont maintenues dans une atmosphere 
15 appauvrie en oxyg£ne, par realisation d'un vide partiel 
(190 mm de mercure correspondant a 5,25% d'oxygSnei. 
Le temps de survie des animaux est not§. Ce temps est augments 
par les agents capables de favoriser 1 1 oxygenation tissulaire 
et en particulier cerSbrale. Les composes Studies sont adminis- 
20 tr§s, a plusieurs doses, par voie intr apSr iton§ale , 10 minutes 
avant I'essai. Les pourcentages d ' augmentation du temps de 
survie par rapport aux valeurs obtenues chez les animaux t§- 
moins sont calcules. La dose active moyenne (DAM), dose qui 
augmente le temps de survie de 100% est d§termin€e graphique- 
25 ment. La DAM va de 0,3 a 32 mgAg i.p. 

L'activite anticonvulsivante a §t§ d§terminee selon le test de 
l'antagonisme vis a vis de la mortalit§ induite par la bicu- 
culline chez la souris (Worms, P . , Depoorter e , H. and Lloyd, 
K.G. (1979) Life Sci., 25, 607-614). Les produits a etudier 
30 sont injectSs par voie intraperitoneale, 30 mn avant la bicu- 
culline (0,9 mgAg i.v). Le crit§re retenu pour ce test etant 
la l§thalit§, les pourcentages de mortalite sont not§s pour 
chaque lot, 2 heures apres administration de la bicuculline 
(lot temoin : 100% mortalite) . 
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Pour chaque produit la dose active 50% (DA 50 ou dose proti- 
geant 50% d'animaux des effets lethaux de la bicuculline) est 
determinSe graphiquement. La DA 50 des composes de 1' invention 
varie entre 0,3 et 30 mg/kg par voie i.p. 

5 L'activit§ sedative ou hypnotique a §t§ d§terminee en observant 

*. * 

1' action des composis sur I'ECoG du rat curarise ainsi que &ur 

-V 

les itats de veille— sommeil chez le rat et chez le chat im- 1 
plants libres (Depoortere, H., Rev, £ -E . G. Neurophysioi. , (1980) 
10 e 3, 207-214 ; Da Costa, L.M., Depoortere, H. et Naquet, jl. 

10 Rev. E.E.G. Neurophysioi. , (1977), 7, 2, 158-164). Chez le prat 
curarise, les produits a §tudier ont §t§ injectSs par voie 
intraperitoneal ou orale aux doses croissantes de 0,1 I 30 mg/ 
kg, lis induisent des trac§s de sommeil a partir des doses [ 
allant de 0,1 a 10 mg/kg i.p. ou p.o. Chez le rat implant§ 

15 iibre, les produits a Studier ont et§ inject§s par voie 

intrap§riton€ale ou orale, a dose unique allant de 1 a 10 mg/ 
kg. lis reduisent, 1 ces doses, la duree totale de I'Sveii de 
13 I 44% sans modification importante de la duree totale du 
sommeil paradoxal ; certains produits augmentant meme la du- 

20 r § e totale de cette phase de sommeil. Chez le chat implante 
libre, les produits 3 etudier ont §t§ injectes par voie in- 
traperitoneal ou orale S la dose unique de 10 mg/kg. lis 
augmentent transitoirement I'eveil aprds 1' injection de fa- 
gon concomittante S une agitation de type benzodiazipinique, 

25 et riduisent la duree totale du sommeil paradoxal de 40 H 100%. 
Toutefois, certains produits augmentent la durie totale du 
SPOL (sommeil & ondes lentes avec phenom§nes phasiques : poin- 
tes P.G.O.) de l'ordre de 50%. 

Les rSsultats de ces diff§rents tests montrent que les compos §s 
30 de l 1 invention possident des propriety anxiolytiques , anti^- 

anoxiques, inductrices de sommeil, hypnotiques et anticonvui- . 

sivantes "; les composes de 1' invention sont utiles pour le ; 

traitement des §tats d'anxiStes, des troubles du sommeil et 

autres affections neurologiques et psychiatriques , pour le - 
35 traitement des troubles de la vigilance, en particulier pour 

lutter contre les troubles du comportement imputables h des' 



14 



0050563 



dommages vasculaires cerebraux et a la sclerose cerebrale en 
geriatrie, ainsi que pour le traitement des absences dues a 
des trauma tismes craniens et pour le traitement des encepha- 
lopathies mitaboliques . 

Les composes de 1' invention peuvent §tre presentes sous toute 
forme appropriee pour 1 • administration par voie orale, ou 
parenterals, par exemple sous forme de comprimes, de dragees, 
4e gelules, de solutions buvables ou injectables etc.. avec 
tout excipient appropriS. 

La posologie quotidienne peut aller de 0,5 a 2000 mg. 
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Revendications 



1. Iraidazo £l,2-aj pyridines repondant a la fonnule (I) 



(I) 



2 -CONR 1 R 2 



5 dans laquelle 

„ Y represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 

C l-4 alkvle ' 

. Z repr§sente un radical naphtyle ou un radical — ^/ 1 

X 2 

dans lequel X x et X 2 sont chacun indSpendamment l'un de 
10 1" autre, un atome d'hydrogSne ou d'halogene, un 

radical C 1 _ 4 alcoxy, un radical C 1-6 alkyle, le grbupe CF 3 , 
CH^S, CH 3 S0 2 ou N0 2 , 

. R et R 9 representent chacun independamment l*un de 1* autre 
soit un atome d'hydrogSne, soit un radical al3c Y ie droit 

15* ouramifie pouvant porter un ou plusieurs atomes d'halogSne, 
un radical hydroxy, N(C 1 ^ 4 alkyl) 2 , carbamoyl ou C x _ 4 alco- 
xy, soit le radical allyle, soit le radical propargyle, 
soit un "radical C 3 _ 6 cycloalkyle, soit le radical benzyle, 

soit le radical phenyle, 
20 et R^ ne pouvant etre tous deux des atomes d'hydrogSne 

ou bien 

NR 1 R 2 repr§sentent ensemble un het§rocycle comportant de 3 a 6 
atomes de carbone ou un h§terocycle de formule h / 

dans laquelle X est Q^CHOR' ou N-R, R' §tant un atome d'hy- 
25 drogene ou le radical benzyle et R etant un atome d'hydrogene, 
un radical C 1-4 alkyle ou le radical phinyle pouvant porter 
un radical methoxy ou un atome d'halogene, 

ainsi que leurs sels d' addition, aux acides pharmacologiquement 
acceDtables . 
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2. Derives selon la revendication 1, dans lesquels et R^ 
sont; tous deux des radicaux alkyles. 

3. Derives selon la revendication 1, dans lesquels Y est en 
position 6. 

5 4. Derives selon la revendication 3, dans lesquels Y est un 
atome de chlore ou le radical methyle. 

5. Derives selon la revendication 1, dans lesquels Z est le 

radical x i~^^"" ? ^ ayant la signification donnSe dans la 
revendication 1. 

10 6. Derives selon la revendication 5, dans lesquels Z est le 
radical Hal-^^-ou CH 3 — . 

7. D§riv£s selon la revendication 1, dans lesquels R x et R 2 
sont des radicaux alkyles, Y est un atome d'halogene oulfi 
radical mSthyle en position 6 et Z est le radical X x — (/ \\— 
15 oil est un atome d'halogine ou le radical m§thyle, 

6, Procede de preparation des composes selon la revendication 1, 
proced§ caracterise en ce que l'on feransforme nitrile de fqr- 
mule (II) 



20 

en amide prim aire .(III) 





(III) 



H 2 CONH 2 



25 pui& on transforme cet- amide en acide (IV) 
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(IV) . 



et enfin on amidifie I'acide (IV) 

9. Medicament caract§ris§ en ce qu'il contient un compose tel. 
5 que specif ie* dans l'une quelconque des revendicatibns l a 7. 

10. Composition pharinaceutique -traracterisee en ce qu'elle con- 
tient un compose tel que specific dans l'une quelconque des re— 
vendications 1 S 7 en association avec tout excipient approprie . 
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